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##%摘要&#目的#分析先天性无虹膜病一家系的临床表现及其致病原因"并分析候选变异对蛋白结构的

影响'#方法#采用家系调查研究方法"收集 $&$J 年 K 月于河南省立眼科医院就诊的中国河南地区汉族先天

性无虹膜病一家系 $ 代 J 人的临床资料"其中患者 " 例' 详细询问患者及其家系成员病史"并进行全面眼科

检查"包括视力(眼压(眼前节照相(彩色眼底照相(超声生物显微镜(光学相干断层扫描等' 采集该家系成员

外周血"对患者进行全外显子组测序"其他成员采用 F+23RP测序验证' 对新发现的变异位点进行致病性和蛋

白结构分析'#结果#先证者男"$J 岁"双眼视力较差(无虹膜(角膜变性(晶状体轻度混浊(前房较浅且眼压

高(周边视网膜变性(黄斑发育不良' 先证者父母临床表型未见明显异常' 全外显子组测序显示"$Y%U 基因

外显子 "& 存在移码和无义变异 19:J'L:J%\R-) M9?P3$'%?.2Q.!$&*"该变异为第 :J'n:J% 位碱基缺失"导致

其 $'% 位精氨酸变异为天冬酰胺"并在其后 "C 个氨基酸处提前出现终止密码子' 该变异在 NA@E(<-,2 +̂P(

千人基因组和 320*?E数据库均未见收录' 先证者父母未携带该变异"符合家系共分离' 通过 F@?h=工具

进行亚结构鉴定发现该变异位于 N;U结构域中' 氨基酸保守性分析发现 $Y%U 基因翻译的氨基酸序列第

$'% 位精氨酸在人(小家鼠(家犬(非洲爪蟾(猕猴等物种中高度保守' 经 ?<@A-序列变异解读标准和指南.

评估"该变异被分类为致病性变异)ObF"BOF$BO@$BOOJ*' 蛋白结构分析显示"O?UK 蛋白的同源结构域和

富含脯氨酸!丝氨酸!苏氨酸的结构域缺失'#结论#$Y%U 基因新发移码和无义致病性变异 19:J'L:J%\R-

)M9?P3$'%?.2Q.!$&*是该先天性无虹膜病家系的致病变异位点"该变异使 O?UK 蛋白同源结构域和富含脯

氨酸!丝氨酸!苏氨酸的结构域缺失'#

%关键词&#无虹膜# 家系# 移码变异# $Y%U 基因# 基因分析
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1023R2,7+-+2,P,\,++2\ 70+2+-[4R7/R,2Q-6R21R0Q1+2\,\+7R +̂P,+27.02 7/RMP07R,2 .7P6176PR9# <"$/+4*# ?
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.76\,R\ Q0--0],237/R,P+\*,..,02 70NR2+2 )[RN0.M,7+-,2 6̀2R$&$J9?7/0P063/ *R\,1+-/,.70P[]+.0_7+,2R\ Q0P7/R

M+7,R27+2\ 7/R,PQ+*,-[*R*_RP.9<0*MPR/R2.,̂R0M/7/+-*0-03,1RS+*,2+7,02.]RPR102\617R\" ,21-6\,23 ,̂.6+-

+16,7[",27P+016-+PMPR..6PR"+27RP,0P.R3*R27M/0703P+M/["10-0PQ62\6.M/0703P+M/[" 6-7P+.062\ _,0*,1P0.10M["+2\

0M7,1+-10/RPR21R70*03P+M/["R719ORP,M/RP+-_-00\ .+*M-R.]RPR0_7+,2R\ QP0*7/RQ+*,-[*R*_RP.+2\ ]/0-RRS0*R

.Rc6R21,23)f)F* ]+.MRPQ0P*R\ 02 7/RM+7,R27+2\ +̂-,\+7R\ _[F+23RP.Rc6R21,23Q0P07/RP*R*_RP.9=/R
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M+7/03R2,1,7[+2\ MP07R,2 .7P6176PR0Q2R]-[,\R27,Q,R\ +̂P,+27.,7R.]RPR+2+-[4R\9=/,..76\[+\/RPR\ 707/R

ER1-+P+7,02 0QNR-.,28,9=/R.76\[ MP07010-]+.+MMP0̂R\ _[7/R)7/,1.<0**,77RR0QNR2+2 )[RN0.M,7+-

)d0DNd))<TeZ$&$J+&K,*9fP,77R2 ,2Q0P*R\ 102.R27]+.0_7+,2R\ QP0*R+1/ .6_YR179#="*5($*#=/RMP0_+2\ ,.+

$JZ[R+PZ0-\ *+-RMPR.R27,23],7/ M00P_,2016-+P ,̂.,02"+2,P,\,+"10P2R+-\R3R2RP+7,02"*,-\ -R2.0M+1,7[" ./+--0]

+27RP,0P1/+*_RP"R-R̂+7R\ ,27P+016-+PMPR..6PR" MRP,M/RP+-PR7,2+-\R3R2RP+7,02"+2\ *+16-+P\[.M-+.,+9=/R1-,2,1+-

M/R207[MR0Q7/RMP0_+2\g.M+PR27.\,\ 207./0]+2[.,32,Q,1+27+_20P*+-,7[9f)F ,\R27,Q,R\ +/R7RP04[306.QP+*R./,Q7

+2\ 202.R2.R +̂P,2719:J'L:J%\R-)M9?P3$'%?.2Q.!$&* ,2 RS02 "& 0Q7/R$Y%U 3R2R"]/,1/ 102.,.,7R\ 0Q7]0_+.R.

\R-R7,02 +7M0.,7,02.:J' 70:J%"PR.6-7,23,2 7/R*67+7,02 0Q,7.+P3,2,2R+7M0.,7,02 $'% 70+.M+P+3,2R+2\ 7/RR+P-[

+MMR+P+21R0Q+7RP*,2+7,02 10\02 +77/R2RS7"C +*,20+1,\.9=/R +̂P,+27/+\ 207_RR2 ,\R27,Q,R\ ,2 7/RNA@E"

<-,2 +̂P"" &&& AR20*R."+2\ 320*?E\+7+_+.R.9dR,7/RP0Q7/RMP0_+2\g.M+PR27.1+PP,R\ 7/R +̂P,+27"102.,.7R27],7/

7/RM+77RP2 0QQ+*,-[10Z.R3PR3+7,029F6_.7P6176P+-+2+-[.,.6.,237/RF@?h=700-,2\,1+7R\ 7/+77/R̂ +P,+27,..,76+7R\

],7/,2 7/RN;U\0*+,29?*,20+1,\ 102.RP̂+7,02 +2+-[.,.\R*02.7P+7R\ 7/+77/R+P3,2,2RPR.,\6R+7M0.,7,02 $'% ,2 7/R

$Y%U 3R2R,./,3/-[102.RP̂R\ +1P0..*6-7,M-R.MR1,R.",21-6\,23/6*+2"/06.R*06.R"\0*R.7,1\03"?QP,1+2 1-+]R\

QP03"+2\ *+1+c6R9=/R +̂P,+27]+.1-+..,Q,R\ +.M+7/03R2,1)ObF"BOF$BO@$BOOJ* _+.R\ 02 7/R?<@A.7+2\+P\.

+2\ 36,\R-,2R.Q0P7/R,27RPMPR7+7,02 0Q.Rc6R21R +̂P,+27.9OP07R,2 .7P6176PR+2+-[.,.PR̂R+-R\ 7/R+_.R21R0Q_07/ 7/R

/0*0-0306.\0*+,2 +2\ 7/RMP0-,2RZ.RP,2RZ7/PR02,2RZP,1/ \0*+,2 ,2 7/RO?UK MP07R,29# >+#&(5*%+#*# ?20̂R-

M+7/03R2,1 +̂P,+27"19:J'L:J%\R-)M9?P3$'%?.2Q.!$&*",2 7/R$Y%U 3R2R/+._RR2 ,\R27,Q,R\ ,2 +Q+*,-[+QQR17R\

_[1023R2,7+-+2,P,\,+9=/,.̂+P,+27PR.6-7.,2 7/R\R-R7,02 0Q_07/ 7/RO?UK MP07R,2 /0*0-03[\0*+,2 +2\ 7/RMP0-,2RZ

.RP,2RZ7/PR02,2RZP,1/ \0*+,29

"?") .+14*#8?2,P,\,+# OR\,3PRR# >P+*R./,Q7̂+P,+27# $Y%U 3R2R# AR2R7,1+2+-[.,.

@5#401+21'-$ V/023[6+2 F1,R21R+2\ =R1/20-03[W220̂+7,02 mR+\,23=+-R27OP0YR17)$$'$&&%"&&"J*

E;W$"&9J:K&X1*+9Y912""%C(CZ$&$'&K"JZ&&"%"

##先天性无虹膜病是一种罕见的遗传性眼病"发病
率为 "XCK &&&n"XK' &&&"主要表现为虹膜缺失(眼球
震颤(黄斑发育不全(白内障(青光眼(无虹膜相关角膜
病和视力严重受损

+ "!$, ' 约 "Jk的无虹膜病可见于
f?Ah综合征)f,-*.瘤(无虹膜病(泌尿生殖系统异
常和智力发育障碍*和 A,--R.M,R综合征' 大部分无虹
膜病为常染色体显性遗传"少数为散发病例 + J!', '
$Y%U)""M"J";@W@ K&:"&(*基因变异导致的先天性
无虹膜病患者占无虹膜病患者的 (&knC&k"该基因
由 "' 个外显子组成)d@L&&"JK((C'9$*"共 %J 种转录
本#其编码一种转录调节因子"具有配对结构域和同源
结构域 $ 个 Ed?结合域"对眼(大脑(脊髓和胰腺发育
至关重要

+ %!K, ' 截至目前" 人类基因突变数据库
)N6*+2 AR2R@67+7,02 E+7+_+.R"NA@E*共记录 $Y%U
基因 ($( 种变异"mR,\R2 开放变异数据库 ) /77M.$XX
\+7+_+.R.9-0̂\92-X./+PR\X3R2R.X$Y%U * 报 道 $(C 种
$Y%U 基因变异"这些变异类型主要为移码(无义或剪
接变异等' 先天性无虹膜病具有高度的表型异质性"
尽管对其发病机制的理解越来越深入"但基因型!表
型的关联分析仍具有挑战性

+ :, ' 因此"无虹膜病的
基因诊断至关重要' 本研究拟对先天性无虹膜病一
家系的临床表型和基因型进行分析"并分析候选变
异对蛋白结构的影响'

A8资料与方法

A9A#一般资料
采用家系调查研究方法"纳入 $&$J 年 K 月在河南

省立眼科医院就诊的中国河南地区汉族无虹膜病一家

系' 收集该家系成员 $ 代 J 人的临床资料"包括 " 例
患者)图 "*' 本研究遵循-赫尔辛基宣言."研究方案
经河南省立眼科医院伦理委员会批准 )批文号$
Nd))<TeZ$&$J+&K,号*"所有参与研究的患者及家
属均了解本研究目的并自愿签署知情同意书'

1

2

Ⅰ

Ⅱ

1

图 A8先天性无虹膜病家系图##$正常男性#$$正常女性#%$男
性患者#'$先证者
@%251"A 8 1"4%21""+,&+#2"#%$'('#%1%4%' # #$ 20P*+-*+-R# $$
20P*+-QR*+-R#%$*+-RM+7,R27#'$MP0_+2\

A9B#方法
A9B9A#临床检查#详细询问患者及其家系成员病史"
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图 B8先证者双眼影像学检查#?眼眼前节照相)弥散光*#双眼未见虹膜"晶状体轻度
混浊"右眼角膜透明"左眼下方角膜大量血管翳#a眼眼前节照相)反射光*#可见双眼角
膜缘环周大量血管翳生长"部分长入透明角膜内#<眼la@检查#可见双眼虹膜残端#
E眼超广角扫描激光眼底成像#可见豹纹状眼底伴视盘周围萎缩及双眼颞侧周边变性
区#)眼;<=检查#可见黄斑区生理凹陷缺失
@%251"B8Q%#+&5('1%-'2%#2 1"*5($*+,$/"01+7'#4#?眼?27RP,0P.R3*R27,*+3R.) \,QQ6.R
-,3/7*#W2 _07/ R[R."20,P,.]+..RR2"+2\ -R2.R.]RPR.-,3/7-[1-06\[9=/R10P2R+,2 7/RP,3/7
R[R+MMR+PR\ 7P+2.M+PR27"]/,-R+-+P3R26*_RP0QM+226.R.]RPR.RR2 ,2 7/R-0]RP10P2R+0Q7/R
-RQ7R[R#a眼?27RP,0P.R3*R27,*+3R.)PRQ-R17R\ -,3/7*#?-+P3R+*06270QM+226.R.3P0],23
+P062\ 7/R10P2R+-R\3R0Q_07/ R[R.]RPR0_.RP̂R\"],7/ .0*RRS7R2\,23,2707/R7P+2.M+PR27
10P2R+#<眼la@,*+3R.#hR.,\6+-,P,.]+..RR2 ,2 _07/ R[R.#E眼l-7P+Z],\R+23-R.1+22,23
-+.RPQ62\6.,*+3R.#F[**R7P,1+--[\,.7P,_67R\ 7R..R--+7R\ Q62\6.+110*M+2,R\ _[MRP,M+M,--+P[
+7P0M/[+2\ 7R*M0P+-MRP,M/RP+-\R3R2RP+7,02 +PR+.]RPR0_.RP̂R\ ,2 _07/ R[R.# )眼 ;<=
,*+3R.#O/[.,0-03,1+-\RMPR..,02 ,2 7/R*+16-+PPR3,02 ]+.2070_.RP̂R\ ,2 _07/ R[R.

并进行全面眼科检查' 采用对数视力表测定受检者裸
眼视力和最佳矫正视力#采用裂隙灯显微镜和检眼镜
检查眼前节和眼底情况#采用眼科超声生物显微镜
)6-7P+.062\ _,0*,1P0.10M["la@* )@EZJ&&m"天津迈达
医学科技股份有限公司*进行房角检查#采用非接触
式眼压计测量眼压#采用超广角扫描激光眼底成像系
统)英国 ;M70.公司*观察眼底情况#采用光谱域光学
相干断层扫描)0M7,1+-10/RPR21R70*03P+M/[";<=* )德
国 NR,\R-_RP3)23,2RRP,23公司*评估黄斑结构'
A9B9B#基因检测#采用 WE=SAR2 )S0*RhR.R+P1/
O+2R-̂"9& 外显子捕获试剂盒)美国 WE=公司*对外显
子区域进行富集"使用 d)adRS7l-7P+! Ed?m,_P+P[
OPRM T,7)):K'%m"美国 d)a公司*进行文库构建"使
用 W--6*,2+d0̂+.RcUM-6.)美国 W--6*,2+
公司*平台进行O)"%& _M 测序"测序深度
大于 "&&G"使用 a6PP0].Zf/RR-RP?-,32RP
) &̂9:9":*软件比对 1-R+2 \+7+与人类参
考基因组)Ah</J:XNA"C*"使用 AR20*R
?2+-[.,.=00-8,7) '̂9"9"9&*中 @67R17$ 软
件进行单核苷酸多态性).,23-R261-R07,\R
M0-[*0PM/,.*"FdO*和小片段插入X缺失
检测"使用 ?220̂+P) $̂&"(&'*软件对得
到的 b<>文件进行注释' 采用 F+23RP
测序验证相关致病性变异及其在该家

系成员中的检出情况'
A9B9C#变异致病性分析#将所发现的
FdO与已知或疑似疾病变异的数据库
比对"检索变异位点在 NA@E(<-,2 +̂P(
千人基因组和 320*?E数据库的收录情
况' 采 用 FW>=( O0-[O/R2Z$( mh= 和
@67+7,02 =+.7RP软件分析候选变异功能"
M/[-0M 和A)hO软件分析变异的保守性"
F@?h=) /77M眼XX.*+P79R*_-Z/R,\R-_RP39
\RX*用于模拟基因多肽的拓扑模型' 基
于美国医学遗传学与基因组学学会

)?*RP,1+2 <0--R3R0Q@R\,1+-AR2R7,1.
+2\ AR20*,1."?<@A*发布的-序列变异
解读标准和指南.进行变异分类+(, '
A9B9D#蛋白结构影响分析#依据所得
变异构建氨基酸序列"与野生型氨基酸
序列比较"使用 ?-M/+>0-\$ 预测该变异
对蛋白三维结构的影响"并采用 O[@;m
$9J 软件进行可视化分析"构建野生型
和变异型蛋白三维结构'

B8结果

B9A#临床表现
先证者)!Z"*男"$J 岁"因自幼双眼视力差就诊"

既往史无特殊' 眼部检查眼 右眼裸眼视 力 &D""
!%D% EF!$D$% E<G"&HI&D"%"左眼裸眼视力 &D""
!KD% EF!"D$% E<G"$&HI&D"#眼压右眼 $%D( **N3
)" **N3I&D"JJ 8O+*"左眼 $(D' **N3#弥散光下眼
前节照相检查显示双眼虹膜缺失( 晶状体混浊
)图 $?*#反照光下照射见双眼角膜变性"角膜缘大量
血管翳长入)图 $a*#la@检查显示双眼前房深度约
"D( **"可见虹膜残端)图 $<*#检眼镜下检查见玻璃
体絮状混浊#彩色眼底照相见豹纹状眼底伴视盘周围

!C$C!中华实验眼科杂志 $&$' 年 "& 月第 '$ 卷第 "& 期#</,2 )̀SM ;M/7/+-*0-";170_RP$&$'"b0-9'$"d09"&
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图 E8612BDE 保守性分析#O?UK 蛋白第 $'% 位精氨酸)方框*在不同物种间高度保守
@%251"E8612BDE &+#*"1;'$%+#'#'()*%*#=/R+P3,2,2R+7M0.,7,02 $'% 0QO?UK MP07R,2 ) _0S* ]+./,3/-[
102.RP̂R\ +*023\,QQRPR27.MR1,R.

萎缩及双眼颞侧周边视网膜变性区)图 $E*#;<=检
查显示黄斑区生理凹陷缺失)图 $)*' 先证者父母相
关检查均未见明显异常'
B9B#基因检测

全外显子组测序显示 $Y%U 基因外显子 "& 出现
杂合变异 19:J'L:J%\R-) M9?P3$'%?.2Q.!$&*"该变异
在 NA@E(<-,2 +̂P(千人基因组和 320*?E数据库均
未见收录"为中等致病性证据 )O@$* #该变异为第
:J'n:J% 位碱基缺失"导致其 $'% 位精氨酸变异为
天冬酰胺"并在其后 "C 个氨基酸处提前出现终止密
码子"发生移码和无义变异"导致蛋白质翻译提前终
止"且该变异不在最后一个外显子"推测可能会发生
无义介导的 *hd?降解"导致基因产物完全缺失而
破坏基因功能"为非常强致病性证据 )ObF"* #表型
正常的父母未携带该变异"符合家系共分离"为强的
致病性证据 )OF$* )图 J* #
通过 F@?h=在线工具进行
亚结构鉴定发现该变异位

于 N;U结构域中 )图 ' * '
氨基酸保守性分析发现"
$Y%U 基因翻译的氨基酸序
列第 $'% 位精氨酸在人(小
家鼠(家犬(非洲爪蟾(猕猴等物种中高度保守"为支
持致病性证据)OOJ* )图 %* ' 经 ?<@A-序列变异解
读标准和指南 .评估"该变异被分类为致病性变异
)ObF"BOF$BO@$BOOJ* '

先
证

者
先

证
者

父
亲

先
证

者
母

亲

图 C8$%67 变异位点 J'#2"1测序图#先证者携带 19:J'L:J%\R-

) M9?P3$'%?.2Q.!$&* "其父母未携带"方框内为该位点

@%251"C8J'#2"1*"K5"#&%#2 +,$%67 ;'1%'#$#=/RMP0_+2\ 1+PP,R\

19:J'L:J%\R-) M9?P3$'%?.2Q.! $&* +2\ 7/RM+PR27.\,\ 2079=/R.,7R

]+../0]2 ,2 7/R_0S

B9C#蛋白结构分析
$Y%U 基因 19:J'L:J%\R-) M9?P3$'%?.2Q.!$&*移

码变异后翻译 "C 个氨基酸出现终止密码子"该变异导
致 O?UK 产生截短蛋白"即 O?UK 蛋白同源结构域和
富含脯氨酸!丝氨酸!苏氨酸的结构域缺失)图 K*'

图 D8$%67 变异位点分析#M9?P3$'%?.2Q.!$& 变异位点位于 N;U
结构域中)箭头*
@%251"D86#'()*%*+,$%67 ;'1%'#$*%$"#=/R̂+P,+27M9?P3$'%?.2Q.!
$& ]+.-01+7R\ ,2 7/RN;U\0*+,2 )+PP0]*

BA
图 C8$%67 基因变异位点 &RCCDSCCE4"()0R612BDE6*#,*!BT*野生
型和突变型蛋白三维模型#?$野生型#a$突变型
@%251"C 8 F/1""34%-"#*%+#'(-+4"(*+,.%(43$)0" '#4 -5$'#$
01+$"%#+,$%67 ;'1%'#$*%$"&RCCDSCCE4"()0R612BDE6*#,*!BT*#
?$f,-\Z7[MR#a$@67+27Z7[MR

C8讨论

先天性无虹膜病患者常表现为视力受损(眼球震
颤和中央凹发育不全

+ C!"&, "是由于胚胎在发育过程中
神经外胚层和中胚层发育障碍导致的眼部结构发育异

常
+ "", ' $Y%U 基因是导致先天性无虹膜病的主要基

因' $Y%U 属于 $0Z基因家族"位于 "" 号染色体"其编
码的转录因子在生物进化过程中高度保守"参与各种
组织和器官的胚胎发育"尤其是眼部发育 + "$, ' 统计已
报道的 $Y%U 基因变异发现"错义变异占序列变化的
""D:kn":D%k"无义变异占 JJknJCk"插入或缺失
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移码变异占 "Ckn$%DJk"剪接变异占 "'k"框内插入
或缺失变异占 &k nKD$k" 持续变异占 'D:k n
CD%k+ "J!"', ' $Y%U 基因外显子 ((C("& 和 "" 变异占所
有变异的 $"k"被认为是热点变异区域 + "%, "且约 "XJ
的患者携带变异为新发变异

+ J, ' 其中"无义变异(插
入或缺失移码变异(剪接变异均可导致蛋白缺失或产
生截短蛋白产物"使 $Y%U 基因单倍体剂量不足"造成
眼部组织发育异常"最常表现为虹膜和中央凹发育不
全#而 $Y%U 的错义变异会导致眼前节发育不良和视
神经畸形等

+ "K!":, '
本研究在先天性无虹膜病一家系中发现 " 个新发

的 $Y%U 致病性移码和无义变异 19:J'L:J%\R-"导致
O?UK 蛋白翻译提前终止"单倍体剂量不足#表现为双
眼视力较差(无虹膜(角膜变性(晶状体轻度混浊(前房
较浅且眼压高(周边视网膜变性(黄斑发育不良"与
$Y%U 基因变异导致的单倍体功能不全相关的经典无
虹膜病表型吻合

+ "(, ' 该变异位于 N;U结构域"调控
胚胎的早期发育"其活性受损将影响人正常视杯视柄
的发育"改变虹膜和睫状体组织的生长和分化"出现无
虹膜或虹膜缺损症状

+ "C, ' $Y%U 变异在无虹膜病家系
间和家系内均表现出高度的表型异质性"其基因型!

表型的关联性仍难以确认' 而白内障(青光眼和角膜
病等并发症仍是此类患者视力受损的主要原因"目前
主要为对症治疗"未来的治疗方向应考虑针对无虹膜
病的基因靶向治疗' 进行无虹膜病基因检测对于指导
受影响个体的临床管理至关重要"尤其是在非典型病
例或具有相似表型的疾病中"这些疾病可能导致严重
的并发症' 由于相关疾病的进展性"无虹膜病患者需
要长期监测'

综上所述" $Y%U 基因新发移码和无义变异
19:J'L:J%\R-是该先天性无虹膜病家系的致病原因"
该变异诱导了截短蛋白和无效等位基因的产生"导致
单倍体剂量不足"虹膜缺失' 本研究丰富了 $Y%U 基
因的变异谱系"有助于先天性无虹膜病的遗传学诊断'
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